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RESUMEN

Introduccion: las ictiosis son enfermedades que afectan principalmente la piel y
aunque existen diversos tipos es la ictiosis arlequin la forma mas grave que
compromete la vida del recién nacido. Objetivo: caracterizar a la ictiosis arlequin
atendiendo su fisiopatologia, manifestaciones clinicas, diagnostico y tratamiento.
Método: se realiz6 una busqueda y revision en idioma espafol e inglés utilizando las
palabras claves: bebé coloidon; feto arlequin; ictiosis; ictiosis autosémica recesiva,
neonato. Se recopilé informacién de los afios 2015-2021 en el buscador Google
Académico. Se obtuvieron un total de 50 articulos, a los que se les aplic6 como criterio
de seleccion articulos completos, con referencias disponibles, que se refirieran al
objetivo general del trabajo y publicaciones en idioma espafiol e inglés, encontrandose
24 Dbibliografias que se correspondieron al mismo. Desarrollo: se abordan
caracteristicas de la enfermedad, los aspectos patolégicos de su aparicion, la clinica,
principales complicaciones, métodos diagnésticos y tratamiento. Conclusiones: la

ictiosis arlequin es una enfermedad rara y de base genética, que causa afecciones en
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varias regiones del cuerpo, las cuales son causa de complicaciones que comprometen
la vida del paciente; con un diagndstico a tiempo y el cumplimiento de la terapéutica

temprana se salvaria la vida de los que la padecen.

Palabras clave: bebé coloidén; feto arlequin; ictiosis; ictiosis autosGmica recesiva;

neonato.

INTRODUCCION

En el recién nacido pueden ser evidentes numerosos trastornos hereditarios, que
pueden causar diversas aberraciones de pigmentacion, textura, elasticidad e integridad

estructural del integumento. Entre estas patologias se encuentran las ictiosis.

La ictiosis es conceptualizada como una enfermedad que afecta fundamentalmente la
piel y que tiene un origen eminentemente genético, caracterizada principalmente por la
aparicion de hiperqueratosis, hipercornificacion y fisuras. Estas son consideradas como
un signo de mal pronéstico de la enfermedad y constituyen un factor de riesgo de

exacerbacion y complicaciones de la misma. (24

Una descripcion no médica que logra trasmitir la gravedad de la ictiosis congénita, fue
encontrada por Waring en 1932, en un diario guardado por el reverendo Oliver Hart,
pastor en la iglesia Bautista en Charleston, Carolina del Sur, en 1896. El prologo dice:
"un jueves, abril 5 de 1750, fui a ver la condicion mas deplorable de un nifio que habia
nacido la noche anterior de Mary Evans, en Chastown. Fue una sorpresa para los que
lo tenian y escasamente sabian como describirlo. La piel era seca y dura y parecia
estar agrietada en muchos lugares, en algunas partes asemejaba las escamas de un
pescado. La boca era grande y abierta. No tenia nariz externa, pero dos agujeros
estaban donde la nariz debia estar. Los ojos parecian como dos masas de sangre
coagulada, salidos y aproximadamente mas grandes que un "plomo", con aspecto
cadavérico. No tenia oidos externos, pero presentaba agujeros donde los oidos debian
de estar. Las manos y los pies parecian estar hinchados, estaban flexionados y se

sentian completamente duros. La parte posterior de la cabeza estaba mas abierta.
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Hacia una extrafia clase de sonido muy extrafio que no puede ser descrito. Vivio,

aproximadamente, de ocho a cuarenta horas, y estaba con vida cuando yo lo vi". ®

Los tipos clinicos de ictiosis dependen del modo de herencia, los datos clinicos y
anatomopatologicos. Las ictiosis se clasifican en tres grupos: ictiosis verdaderas,
estados ictiosiformes e hiperqueratosis epidermoliticas; de cada uno de los grupos
existen varios subtipos. Dentro de las ictiosis verdaderas se encuentran tres grupos, la
ictiosis autosomica dominante (ictiosis vulgar, ictiosis simple, enfermedad de la piel de
pescado), ictiosis recesiva ligada a X (ictiosis nigricans, ictiosis del vardon, saurodermia)
e ictiosis autosémica recesiva (ictiosis laminar, eritrodermia ictiosiforme congénita no

ampollar y la ictiosis arlequin). ®

La ictiosis neonatal en su forma mas grave, se reconoce como ictiosis arlequin, feto
arlequin o queratoma maligno. Aunque es conocida por ser una enfermedad rara en la
pediatria por su baja incidencia, es importante para el personal médico el conocimiento
de las principales caracteristicas de ictiosis arlequin en recién nacidos, los posibles
mecanismos de aparicion de la enfermedad y los elementos relacionados con el

diagnaostico prenatal y tratamiento postnatal.

Es por esto que el presente trabajo tiene como objetivo caracterizar a la ictiosis arlequin

atendiendo su fisiopatologia, manifestaciones clinicas, diagnostico y tratamiento.
METODO

Se realizé una exhaustiva busqueda y revision en idioma espafiol e inglés, utilizando las
palabras clave: bebé coloidén; feto arlequin; ictiosis; ictiosis autosémica recesiva,
neonato. Se recopilé informacién de los afios 2015-2021 en el buscador Google
Académico. Se obtuvieron un total de 50 articulos, a los que se les aplic6 como criterio
de seleccion articulos completos, con referencias disponibles, que se refirieran al
objetivo general del trabajo y publicaciones en idioma espafiol e inglés, encontrandose
24 bibliografias que se correspondieron al mismo. Se utilizaron los métodos de analisis-
sintesis, que posibilitaron la interpretacion de la bibliografia encontrada y la

organizacion del conocimiento.
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DESARROLLO
Concepto de ictiosis arlequin

La ictiosis tipo arlequin pertenece al grupo de las ictiosis congénitas, es la mas grave,
mortal y es extremadamente rara; razon por la cual los nifios afectados mueren a
temprana edad. Es una genodermatosis (dermatosis hereditarias con trastornos
metabdlicos) y esta asociada a consanguinidad de caracter recesivo, especificamente,

una mutacién en el gen ABCA12. 6.7

Esta entidad se presenta con un patron de herencia autosémico recesivo y en muchas
ocasiones se ha demostrado consanguinidad entre los progenitores. Los padres que
han tenido un hijo afectado tienen un 25% de riesgo de recurrencia en cada embarazo.
Este tipo de herencia se expresa unicamente cuando en el genotipo de un individuo hay
2 genes alelos recesivos que pueden ser normales o dafiados (mutados).
Generalmente los portadores (en este caso los padres del nifio) son heterocigotos para
el gen, puesto que llevan un alelo normal y otro alterado. Son personas fenotipicamente

normales pero que pueden transmitir su alelo defectuoso a sus hijos. ®

Es por eso que los especialistas en Genética juegan un papel crucial para la familia, ya
gue son estos los encargados de dar las explicaciones necesarias de como y porqué
aparece la enfermedad y asi evitar malentendidos y situaciones incoOmodas entre los

familiares del enfermo.
Epidemiologia

La Organizaciéon Mundial de la Salud sefiala que esta patologia que afecta a los recién
nacidos, tiene una incidencia muy baja. Aproximadamente 27.000 personas a nivel
mundial nacen cada afio con algun tipo de ictiosis. Las formas con frecuencias bajas
son las ictiosis congénitas autosdmicas recesivas con un aproximado a 1 de 200.000 —
300.000 personas. La ictiosis arlequin con un aproximado a 1 de 100.000 — 150.000

personas a nivel mundial es la mas cronica con pocas probabilidades de sobrevivencia.
(9,10)
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A pesar de que sea de incidencia baja, todo médico debe conocer de su existencia y de
las medidas terapéuticas a seguir para salvar la vida del paciente, siempre contando

con el apoyo de la familia.
Fisiopatologia

Esta entidad es de herencia autosémica recesiva, con mutaciones en el brazo largo del
cromosoma del gen ABCA12, posicion 2q34, que codifica para un trasportador de
proteinas y de lipidos dentro del queratinocito, que conlleva un defecto en la secrecion
de lipidos de los granulos lamelares y defectos cutaneos en la barrera lipidica del
espacio intercelular, conformacion anormal de la barrera cutanea y gran engrosamiento
del estrato corneo. Todo esto conduce a la formacion de placas engrosadas de piel y
con fisuras profundas desde la vida intrauterina, que restringe la formacién de las

extremidades. ("1
Manifestaciones clinicas

El aspecto y la consistencia de la piel de estos nifios han inspirado innumerables
metaforas. Se le ha comparado con manzana al horno, corteza de arbol, pared
flojamente construida, piel de elefante o rinoceronte, un arnés y cuero marroqui. La piel
es dura, parda, agrietada y rigida. Nariz, orejas y dedos aplastados. La quemosis de las
conjuntivas oscurece los glébulos, tiene boca abierta y ufias y pelos hipoplasticos o

ausentes. Las visceras generalmente son normales.

Los bebés suelen nacer prematuros y estan “encerrados” en un estrato coérneo
engrosado que a menudo se describe como armadura. Después del nacimiento se
producen fisuras rojas en estas placas duras e inflexibles que se extienden hasta la
dermis resultando en una piel parecida a un comodin. Presentan también microcefalia,
ectropion y eclabio. El conducto auditivo externo y las fosas nasales aparecen
rudimentarios. 2 Ademas, tienen insuficiencia respiratoria como resultado de la
expansion toracica restringida y deformidades esqueléticas. Se presentan problemas de
alimentacion, deshidratacién e insuficiencia renal. Ademas, la inestabilidad térmica y las

infecciones son comunes. @3



VIl Taller de Enfermedades Raras Pediatricas

En la piel se observan placas hiperqueratésicas extensas, blancas y brillantes,
separadas por fisuras profundas, que recubren todo el tegumento, las cuales se
disponen en patrones geométricos y tensan la piel, lo que conlleva a ectropién
pronunciado y eclabién, que dificulta la succion del recién nacido. ®* Otras
caracteristicas clinicas son la hipoplasia nasal y de pabellones auriculares, micropene,
edema en el dorso y retraccion de los dedos de las manos y los pies, aspecto
esclerodermiforme, microcefalia, ausencia de pestafias y cejas, entre otras, muchas
veces acompafnadas de malabsorcion intestinal y conducto arterial persistente. Por otra
parte, la capa gruesa de la piel restringe la movilidad y conduce a edema o isquemia de

las extremidades; mientras que las fisuras cutaneas predisponen a infecciones. 19

Los pacientes se presentan con una coraza de queratina de consistencia dura y gruesa,
color amarillento-grisaceo que cubre toda la superficie corporal, la cual presenta
grandes y profundas fisuraciones con forma de “diamantes”, permitiendo observar un
fondo eritematoso parduzco y brillante. La pseudosindactilia y los fendmenos
isquémicos o0 necroticos digitales se dan por la constriccibn motriz de placas

hiperqueratésicas verrugoides. ©)

Diagnostico

Para realizar el diagnostico se cuenta con los parametros siguientes: clinico,
histopatoldgico (microscopia Optica y electrénica), estudios bioquimicos y diagndstico

prenatal. La microscopia electrénica abre una nueva luz en el diagnostico de las ictiosis.

El método de diagnédstico prenatal es posible y debe emplearse cuando se sospechen
formas graves de ictiosis. Los estudios bioquimicos tienen la mayor importancia
diagnostica, demostrados por medio del laboratorio, con pruebas directas, la deficiencia
en sulfatasa esteroidea o en su isoenzima aril-C-sulfatasa, o de forma indirecta, con el

aumento de la movilidad de la electroforesis de las betalipoproteinas. 6

El diagndstico prenatal es el primer paso para la deteccioén temprana de la enfermedad,
para lo cual seria muy util analizar los antecedentes patolégicos familiares, la

consanguinidad entre los padres y otras alteraciones cutaneas en la familia. @7
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Es importante realizar una historia clinica detallada y examen fisico completo con
énfasis en el fenotipo cutaneo (patrén de descamacion e hiperqueratosis, calidad y
color de las escamas), inicio y evolucion (bebe colodion, eritrodermia al nacimiento o
ictiosis de inicio tardio), presencia de otras caracteristicas dermatologicas (eritema,
prurito, ampollas, erosiones, alteracion de fanéreos), compromiso extracutaneo e

historia familiar (patrén de herencia). (18
Diagndéstico diferencial

Cuadros que pueden presentarse de esta forma son el sindrome de Sjogren-Larsson, la
tricotiodistrofia, el sindrome de Netherton y la displasias ectodérmicas. Otras son la
ictiosis lamelar grave, el eritrodermia ictiosiforme congénita, sindrome de Gaucher y el

sindrome de Queratosis-Ictiosis y Sordera. ¥

Este aspecto es de gran importancia que se realice siempre, ya que permite descartar
otras enfermedades que cursan con manifestaciones clinicas y examenes
complementarios casi iguales a los de la ictiosis arlequin y es el primer paso para iniciar

para iniciar un tratamiento adecuado.
Complicaciones

En las madres que han tenido hijos con esta afeccion la probabilidad de recurrencia de
laictiosis es de 25 % en cada nueva gestacion. Muchos neonatos con esta enfermedad
nacen muertos 0 mueren poco tiempo después, debido a varios factores, entre los que
figuran: afectacion respiratoria, incapacidad para alimentarse, sepsis 0 alteracion

hidroelectrolitica. 17:19)
Tratamiento

El tratamiento es sintomatico y debe ser individualizado, ya que la efectividad y
tolerancia de cada paciente es diferente. Es importante considerar la edad, el tipo y
gravedad de la ictiosis, la extension y/o localizacion de las lesiones y la respuesta a
terapias previas. 820 Es fundamental educar tanto al paciente como a su familia

respecto al caracter cronico de esta enfermedad y la importancia de un tratamiento
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permanente, que si bien no es curativo, permite aliviar los sintomas y mejorar la calidad
de vida. El dermatdlogo tiene un rol fundamental en el diagnéstico, tratamiento y

seguimiento, sin embargo, el manejo debe ser realizado por un equipo multidisciplinario.
(8,21)

El tratamiento de primera linea incluye emolientes y queratoliticos topicos, ya que
mejoran la funcién de barrera y facilitan la descamacion, al ser aplicados, al menos, 2
veces al dia. Para hidratar la piel se utilizan preparados con urea, glicerol o vaselina.
Por su parte, en pacientes con escamas gruesas e hiperqueratosis marcada se puede
afadir uno o mas agentes queratoliticos como urea en altas concentraciones, acido

lactico, acido salicilico y propilenglicol. (1422

Gracias al uso de los retinoides sistémicos y a los cuidados en las unidades destinadas
a los efectos, se ha logrado aumentar la supervivencia de pacientes con esta
enfermedad, aunque se deben evitar los procedimientos invasivos intravenosos y otras
vias potenciales de infeccion. 1*23) Entre los retinoides sistémicos utilizados, el acitretin
es el mas indicado pues acelera el desprendimiento de las escamas gruesas y ayuda a
controlar la queratinizacion; la dosis es de 0,5 a 2,5 mg/kg diarios. Algunos autores
recomiendan dosis bajas para evitar la toxicidad medicamentosa manifestada por
alteraciones del sistema nervioso central, cardiovasculares, endocrinas,

gastrointestinales, hematoldgicas, musculoesqueléticas y en la piel (")

La ingestion oral es dificil por el eclabio, por lo que se requiere vigilancia nutricional
estricta y alimentacion por sonda nasogastrica o0 gastrostomia. También, se
recomiendan suplementos de vitamina D, dado que estos pacientes pueden presentar
déficit de esta vitamina debido a la exposicion restringida a la luz solar. Es importante
evitar la acumulacién de las escamas en el conducto auditivo, por que podrian interferir

con la agudeza auditiva. ("

Se deben evitar los procedimientos invasivos intravenosos y otras vias potenciales de
infeccion, ademas de los derivados mercuriales o yodados tépicos por su facil absorcion

percutanea y la subsecuente toxicidad secundaria. Los emolientes, como las gasas con
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vaselina, reducen las pérdidas transepidérmicas de agua. La clorhexidina y los

emolientes estériles ayudan en la curacién de las fisuras y ablandan las placas,
facilitando el movimiento y la respiracion. Otra medida terapéutica es la analgesia, pues

facilita la respiracion profunda al disminuir el dolor de la piel. @

La higiene es lo méas primordial a lo largo de la vida de estos pacientes, para evitar las
sobreinfecciones. Y sobre todo, favorecer la eliminacion de las escamas. Un gel de pH
acido es el producto mas recomendable por especialistas. Es recomendable que los
pacientes se bafien a diario para eliminar las escamas, los residuos de crema y
disminuir la carga bacteriana. En general, se recomiendan bafios cortos utilizando

sustitutos de jabon (syndet), seguido de la aplicacion inmediata de emolientes.

En pacientes con escamas gruesas, los bafios de inmersion y la remocién mecanica de
escamas son especialmente utiles. El uso de jabones antisépticos o bafios con dosis
bajas de hipoclorito ayudan a disminuir la carga bacteriana, por lo que se recomiendan
en caso de infecciones recurrentes y mal olor, el cual es secundario a la digestién de

escamas por la microbiota cutanea. (1820

El uso de incubadoras humidificadas (50-70% de humedad) evita la inestabilidad
térmica y la deshidratacion hipernatrémica. Por otra parte, el apoyo nutricional precoz
permite enfrentar el aumento de la demanda metabolica secundaria al alto recambio

epidérmico, evitando la desnutricion. (24
CONCLUSIONES

La ictiosis arlequin es una enfermedad rara y de base genética, que causa afecciones
en varias regiones del cuerpo, las cuales son causa de complicaciones que
comprometen la vida del paciente; con un diagndstico a tiempo y el cumplimiento de la

terapéutica temprana se salvaria la vida de los que la padecen.
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